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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines flexiblen, hydrophilen, in Wasser quellbaren, nicht losli- 
chen Gelfilms, enthaltend 

5 

0,5 bis 30 Gew.-% mindestens eines wasserloslichen bei neutralem pH anionaktiven Polymers, 
0,5 bis 50 Gew.-% mindestens eines wasserloslichen bei neutralem pH kationaktiven Polymers, 
0,1 bis 20 Gew.-% mindestens eines Feuchthaltemittels, 
0,1 bis 70 Gew.-% Wasser bzw. wassrige Losemittel, 
10 - 0 bis 75 Gew.-% wasserlosliche oder wasserdispergierbare Hilfsstoffe, 
- 0 bis 50 Gew.-% Wirkstoff 

Hydrophile Filme und filmformige Hydrogele finden in den letzten Jahren auf den unterschiedlichsten Gebieten 

der Pharmazie und Medizin zunehmend mehr Verwendung, so z.B. als Wundauflagen, Uberzuge fur verschiedene 
75 Arzneiformen und Substrate, Wirkstofftrager fur orale, bukkale, rektale, vaginale, dermale oder transdermale Applika- 

tion von Wirkstoff en, Implantate und kunstliche GefaBe, urn nur einige zu nennen (ausfuhrliche Ubersicht in: J.D. 

Andrade, Ed., Hydrogels for medical and related applications, 1976/N.A. Peppas, Ed., Hydrogels in Medicine and 

Pharmacy, Vol. I, II, III, 1987). 

Das steigende Interesse fur die Anwendung von Hydrogelen auf intakter und geschadigter Haut oder auf Schleim- 
20 hauten liegt vor allem darin begrundet, daB Hydrogele meist eine deutlich bessere Vertraglichkeit mit biologischen 

Oberflachen und Geweben aufweisen als weniger hydrophile Materialien, insbesondere wenn sie liber einen langeren 

Zeitraum appliziert werden. 

So haben wasserquellbare hydrophile Filme nach Applikation auf die Haut in der Regel ein geringeres Hautrei- 
zungspotential als Okklusivfilme oder -membranen, die allein aufgrund des Okklusiveffekts bei Langzeitapplikation 
25 Hautreizungen verursachen konnen. Zudem bietet die Herstellung aus waBriger Losung oder Dispersion gegeniiber 
der Herstellung aus organischer Losung hinsichtlich Toxikologie und Umweltbelastung deutliche Vorteile. 

Hydrogele werden im allgemeinen unterteilt in hitzereversible und irreversible Gele. Unter irreversiblen Hydrogelen 
werden Gele verstanden, bei denen durch Vernetzung von Monomeren em dreidimensionales stabiles Netzwerk aus 
Polymerketten mit kovalenten und physikalischen Bindungen aufgebaut wird. Diese Hydrogele konnen unter Wasser- 
30 aufnahme quellen, sind in Wasser aber auch bei Erwarmen nicht mehr loslich. 

Diese Hydrogele lassen sich aufgrund der Vernetzung sehr gut zur Herstellung slabiler Gelfilme verwenden. Die 
groBle Bedeulung fur Medi/in und Pharmazie haben dabei Polymerfilme auf der Basis von verschiedenen Acrylsaure- 
und Methacrylsauremonomeren erlangt. Diese Filme besitzen eine hohe ReiBfestigkeit in gequollenem Zustand, al- 
lerdings ist das Quellvermogen begrenzt. Fur bestimmte Verwendungszwecke konnen solche Polymerfilme durch Zu- 
35 gabe entsprechender Hilfsstoffe selbstklebend ausgerustet werden, doch wird das Haftvermogen bei Kontakt mit Was- 
ser oder durch Restwasser im Film stark vermindert. 

Nachteil der irreversiblen Hydrogele ist vor allem, daB ihre Verwendbarkeit wegen dertoxikologischen Eigenschaf- 
ten der Monomere bzw. der eingesetzten Vernetzungsmittel insbesondere auf Schleimhauten oder geschadigtem Ge- 
webe haufig eingeschrankt ist. 

40 Hitzereversible Hydrogele werden in der Regel hergestellt durch Auflosen hydrophiler Polymere in heiBem Wasser 

und anschlieBendes Abkuhlen, wobei beim Abkuhlen unter den Gelierungspunkt die Gelbildung einsetzt. Diese Hy- 
drogele haben eine geringere mechanische Stabilitat, insbesondere wenn sie mit Wasser in Kontakt kommen. Molekule 
werden aus dem Gel, wenn auch langsam, herausgeldst und die ReiBfestigkeit nimmt mit zunehmender Quellung ab, 
wobei dieser Effekt z.B. bei der Anwendung auf der Haut durch die Erwarmung auf Korpertemperatur noch verstarkt 

45 wird. Vorteil ist, daB durch Auswahl geeigneter physiologisch unbedenklicher Polymere und Hilfsstoffe Hydrogele her- 
gestellt werden konnnen, die auch zur Anwendung auf stark geschadigtem Gewebe oder in Korperhohlen verwendet 
werden konnen. Allerdings werden bei diesen Hydrogelen Filme haufig erst nach der Applikation, z.B. nach Aufstrei- 
chen oder Aufspruhen, am Applikationsort selbst hergestellt, was beispielsweise bei wirkstoffhaltigen Hydrogelen eine 
genaue Wirkstoffdosierung unmoglich macht. Hinzu kommt, daB mit den verwendeten strukturbildenden Polymeren 

so und Polymerkombinationen haufig nur ein bestimmter, sehr enger Anwendungsbereich abgedeckt werden kann. 

Die EP-A-0 089 152 beschreibt die Herstellung eines flexiblen Gelfilmesauf einemanionischen Polymer und einem 
kationischen Polymer. Dabei wird aus einer waBrigen Chitosanacetat-Losung, die auch Glycerin enthalt, zuerst ein 
Film gegossen, der nach dem Trocknen mit einer waBrigen Ammoniumkeratinat-Ldsung in Kontakt gebracht und dabei 
gequollen wird. 

55 Aus der DE-A-1 669 604 ist es bekannt, ein anionaktives Polymer und ein kationaktives Polymer in einem waBrigen 

Losungsmittel, das genugend Saure oder Base oder ionische Salze enthalt, in Losung zu halten, so daB keine Reaktion 
der an sich unvertraglichen Polymere eintritt. Der Zusatz wird entweder durch Verdampfen oder durch Neutralisation 
und Waschen entfernt. Aus diesem Dokument ist es weiter bekannt, ein Losemittel zu verwenden, welches Natrium- 
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bromid enthalt. Nach dem Gelieren durch Entfernen des Losemittels wird restliches NaBrdurch Waschen entfernt oder 
es kann, wenn porose Gelprodukte gewunscht sind, auch direkt getrocknet werden. Dabei ist jedoch nicht auszuschlie- 
(3en, da3 Reste von Bromid in dem hergestellten Gel ruckstandig vorhanden sind. 

Ausgehend vom vorgenannten Stand der Technik liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, einen hydrophilen, 
5 flexiblen Gelfilm herzustellen, der, ohne da3 Vernetzungsmittel eingesetzt werden, bei hohem Wasseraufnahmever- 
mogen in gequollenem Zustand eine mechanische Stabilitat aufweist, die eine problemlose Handhabung ermoglicht, 
der aus Komponenten mit optimaler Haut- und Schleimhautvertraglichkeit hergestellt ist und bei Bedarf mit Wirkstoff 
beladen werden kann. 

Uberraschenderweise wurde die Losung der Aufgabe in einem Verfahren mit den im Hauptanspruch angegebenen 

10 Arbeitsschritten gefunden. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen des Verfahrens sind entsprechend den Merkmalen der Anspruche 2-16 vorge- 
sehen. Es wird ein die Reaktion der Polymeren unterschiedlicher Ladung durch reversible Salzbildung verhindernder 
fluchtiger Zusatz basischen oder sauren Charakters verwendet, der eine Siedetemperatur zwischen 25 °C und 120 
°C , vorzugsweise zwischen 40 °C und 80 °C aufweist. 

is Wasserlosliche, bei neutralem pH anionaktive Polymere konnen sein anionaktive Cellulosederivate, anionaktive Star- 
kederivate, anionaktive Galaktomannanderivate, anionaktive pflanzliche Polysaccharide, anionaktive Polyacrylate und 
Polymethacrylate. Anionaktive Cellulosederivate sind beispielsweise Natriumcarboxymethylcellulose, Celluloseace- 
tatphthalat, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMPC), Methylcellulosephthalat, Carboxymethylethylcellulose, 
Ethylcarboxyethylcellulose, Celluloseacetatsuccinat, Methylcellulosesuccinat, Methylcellulosephthalatsuccinat oder 

20 Ethylcellulosesuccinat. Anionaktive Starkederivate sind bspw Natriumcarboxymethylstarke oder Starkeacetatphthalat, 
anionaktive Galaktomannane sind bspw. Galaktomannanphosphorsaureester (Meyprofilm R , Fa. Meyhall), Carboxy- 
methylguar (Meyprogum R , Fa. Meyhall) und Carboxymethylhydroxypropylguar (Jaguar CMHP R , Fa Meyhall), anion- 
aktive pflanzliche Polysaccharide sind bspw. Pektine, Carrageenane, Alginate oder Xanthan (Keltrol R ), anionaktive 
Polyacrylate oder Polymethacrylate sind bspw. Copolymerisate auf Basis von Methacrylsaure und Methacrylsaureme- 

25 thylestern (Eudragit L/S R , Fa. Rohm-Pharma) oder Copolymere auf Basis von Acrylsaure, Acrylsaureestern und Me- 
thacrylsaureestern mit freien Carboxylgruppen (Aquakeep R , Fa. ltoh/Carboset R , Fa. Goodrich). 

Wasserlosliche, bei neutralem pH kationaktive Polymere konnen sein Typ-A-Gelatine, kationaktive Galaktoman- 
nanderivate, wie bspw. Guarhydroxypropyltriammoniumchlorid (Jaguar C R , Fa. Meyhall), sowie kationaktive Polyacryl- 
ate und Polymethacrylate, wie bspw. Copolymerisate von Dimethylaminoethylmethacrylat und neutralen Methacryl- 

30 saure (Eudragit E R , Rohm-Pharma) oder Copolymerisate aus Acryl- und Methacrylsaurestern mit einem geringen Ge- 
halt an quartaren Ammoniumgruppen (Eudragit RL/RS R , Rohm-Pharma). Als Feuchthaltemittel kann der Gel film Al- 
kohole wie Glycerin, Propyllenglykol, Sorbit oder niedermolekulare Polyethylenglykole enthalten. 

In der Fachliteraturfindet man haufig den Hinweis, daRdie Kombination bestimmteranionaktiver und kationaktiver 
Polymere in waftriger Losung nicht moglich ist, da es durch die gegensatzlichen Ladungen der Polymere zu Unver- 

35 traglichkeiten und Klumpenbildung wahrend des Losungsvorgangs kommt, so z.B. bei der Kombination von Natrium- 
carboxymethylcellulose und Gelatine unterhalb ihres isoelektrischen Punkts, der bei Typ-A-Gelatine bei einem pH von 
etwa 8,5-9.0 liegt, oder bei der Kombination von anionaktiven, pflanzlichen Polysacchariden mit Typ-A-Gelatine (Lite- 
rat ur: 1) E. Doelker, "Water-swollen Cellulose Derivatives in Pharmacy", im: N.A. Peppas, Hydrogels in Medicine and 
Pharmacy, Vol. II, CRC press 1987, S. 122; 2) H P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und an- 

40 grenzende Gebiete, Editio-Cantor Aulendorf 1 981 , S. 423). 

Mit der vorliegenden Erfindung wurde ein Weg gefunden, diese Unvertraglichkeitsreaktion zwischen anionaktiven 
und kationaktiven Polymeren wahrend des Losevorgangs zu vermeiden, indem man dem Losemittel, das Wasseroder 
eine Mischung aus Wasser und mit Wasser mischbarem Losemittel ist, einen die Reaktion von Polymeren unterschied- 
licher Ladung verhindernden fluchtigen Zusatz, der eine Siedetemperatur zwischen 25°C und 120°C, vorzugsweise 

45 zwischen 40°C und 80°C, hat, zugibt. In dieser Losung werden mindestens ein wasserlosliches, bei neutralem pH 
anionaktives Polymer, mindestens ein wasserlosliches, bei neutralem pH kationaktives Polymer, mindestens ein 
Feuchthaltemittel und ggfs. weitere Rezepturbestandteile geldst, emulgiert oder suspendiert, wobei die Temperatur 
der Losung wahrend des Losungsvorgangs die Siedetemperatur des fluchtigen Zusatzes nicht ubersteigt. Die so er- 
haltene Mischung wird in eine Form gegossen oder auf einen Trager gestrichen und nach bekannten Verfahren auf 

50 eine definierte Restfeuchte getrocknet, wobei durch Entfernen des fluchtigen Zusatzes ein flexibler, hydrophiler Gelfilm 
entsteht, der in Wasser zwar quellbar, aber nicht Idslich ist. Der die Reaktion von Polymeren unterschiedlicher Ladung 
verhindernde fluchtige Zusatz hat vorzugsweise basischen oder sauren Charakter. 

Durch den fluchtigen Zusatz wird wahrend des Losungsvorgangs eine der beiden gegensatzlichen Polymerkom- 
ponenten durch reversible Salzbildung vorubergehend so inaktiviert, daB ihre Ladung nicht zum Tragen kommt. Durch 

55 das Entfernen des fluchtigen Zusatzes wahrend der Trocknung wird die Salzbildung ruckgangig gemacht und das 
Polymer bzw die Polymere in seine/ihre Grundform uberfiihrt. Aus der Anziehung der gegensatzlichen Ladungen der 
Basispolymere resultiert dann die mechanische Stabilitat des entstehenden Gelfilms. Fluchtige Zusatze mit basischem 
Charakter sind Ammoniumhydroxid oder primare, sekundare und tertiare Amine mit Siedepunkten zwischen 25 D C und 
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120 D C wie Isopropylamin, Tertiar-butylamin, Diethylamin, Isobutylamin, Diisopropylamin, Isoamylamin oder Triethyl- 
amin. 

Fluchtige Zusatze mit saurem Charakter sind Chlorwasserstoffsaure, Kohlensaure, Essigsaure oder Ameisensau- 

re. 

5 Fur die Flexibility des Gelfilms sind Feuchthaltemittel und Restwassergehalt verantwortlich. Der Gelfilm dart also 

nicht vollstandig getrocknet werden, da das dazu fuhren wiirde, daR der Gelfilm sprode und bruchig ware. Der optimale 
Restwasser- und Feuchthaltemittelgehalt mu3 fur einen gegebenen Gelfilm durch Versuche ermittelt werden und ist 
bspw. auch abhangig von Art und Menge weiterer Hilfsstoffe und/oder Wirkstoffe, die der Gelfilm enthalten kann. 
Als wasserlosliche oder wasserdispergierbare Hilfsstoffe kann der Gelfilm Weichmacher, Verdickungsmittel, Pe- 
10 netrationsbeschleuniger, Klebrigmacher, Konservierungsmittel, Desinfektionsmittel, pH-Regulatoren, Antioxidantien, 
Emulsionsstabilisatoren, Vernetzungsmittel, Fullstoffe und/oder Schaumstabilisierungsmittel enthalten. 

Als Weichmacher kann der Gelfilm Citronensaureester wie Triethylcitrat oder Acetyltriethylcitrat, Weinsaureester 
wie Dibutyltartrat, Glycerinester wie Glycerindiacetat oder Glycerintriacetat, Phthalsaureester wie Dibutylphthalat oder 
Diethylphthalat und/oder hydrophile Tenside, vorzugsweise hydrophile, nichtionogene Tenside ; wie bspw. Partialfett- 
75 saureester von Zuckern, Polyethylenglykolfettsaureester, Polyethylenglykolfettalkoholether oder Polyethylenglykol- 
sorbitan-fettsaureester enthalten. 

Verdickungsmittel sind bspw. naturliche Substanzen und deren Derivate wie Kollagen, Galaktomannane, Starken, 
Starkederivate und -hydrolysate : Cellulosederivate wie Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose (HPC), Hydroxyethyl- 
cellulose, Ethylhydroxyethylcellulose oder Hydroxypropylmethylcellulose, kolloidale Kieselsauren, Quelltone, Zucker 
20 wie Lactose, Saccharose, Fructose oder Glucose, sowie synthetische Substanzen wie Polyvinylalkohol, Polyvinylpyr- 
rolidon, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Mischpolymerisate, Polyethylenglykole oder Polyproylenglykole. Bevorzugt einge- 
setztes Verdickungsmittel ist Kollagen. 

Als Penetrationsbeschleuniger kann der Gelfilm bspw. Alkylsulfate, Alkylsulfonate, Alkaliseifen, fettsaure Salze 
von mehrwertigen Metallen, Betaine, Aminoxide, Fettsaureester, Mono-, Di- oder Triglyceride, langkettige Alkohole, 
25 Sulfoxide, Nicotinsaureester, Salicylsaure, N-Methylpyrrolidon, 2-Pyrrolidon oder Harnstoff enthalten. 

Als Klebrigmacher kann der Gelfilm naturliche Harze oder Gummen wie Mastix, Damar, Elemi, Styrax, Euphorbium, 
Sandarak, Galbanum, Gummi Arabicum oder Karaya, moditizierte Naturharze wie Kolophoniumderivate, oder synthe- 
tische Harze oder Gummen, wie z.B. Polyacrylate, Polymethacrylate, Polyvinylether, Polyurethan, Polyisobutylene, 
Polyvinylester oder Silicone enthalten. In einer besonderen Ausfuhrungsform umfaRt del Gelfilm als Klebrigmacher 
30 Zucker, Honig und/oder Pantothenylalkohol. 

Als Konservierungsmillel kann der Gelfilm p-CI-m-Kresol, Phenylethylalkohol, Phenoxyethylalkolhol, Chlorbutanol, 
4-Hydroxyben/oesauremelhylester, 4-Hydroxybenzoesaurepropylester, Benzalkoniumchlorid, Cetylpyridiniumchlorid, 
Chlorhexidindiacetat oder -digluconat, Ethanol oder Propylenglykol enthalten. 

Als Desinfektionsmittel kann der Gelfilm Halogene wie Polyvidon-Jod, Halogenverbindungen wie Natriumhypo- 
35 chlorit oder Tosylchloramid-Natrium, Oxidationsmittel wie Wasserstoffperoxid oder Kaliumpermanganat, Arylquecksil- 
berverbindungen wie Phenylmercuriborat oder Merbromin, Alkylquecksilberverbindungen wie Thiomersal, Organo- 
zinnverbindungen wie Tri-n-butyl-zinnbenzoat, SilbereiweiBverbindungen wie SilbereiweiRacetyltannat, Alkohole wie 
Ethanol, n-Propanol oder Isopropanol, Phenole wie Thymol, o-Phenylphenol, 2-Benzyl-4-Chlorphenol, Hexachloro- 
phen oder Hexylresorcin oder organische Stickstoffverbindungen wie 8-Hydroxychinolin, Chlorquinaldol, Clioquinol, 
40 Ethacridin, Hexetidin, Chlorhexidin oder Ambazon enthalten. 

Als pH-Regulatoren kann der Gelfilm bspw. Glycinpuffer, Citratpuffer, Boratpuffer, Phosphatpuffer oder Citronen- 
saure-Phosphat-Puffer enthalten. 

Als Antioxidantien kann der Gelfilm bspw. Ascorbinsaure, Ascorbylpalmitat, Tocopherolacetat, Propylgallat, Butyl- 
hydroxyanisol oder Butylhydroxytoluol enthalten 
45 Als Emulsionsstabilisatoren kann der Gelfilm nichtionogene Emulgatoren, wie z.B. hohere Fettalkohole, Partial- 

fettsaureester mehrwertiger Alkohole, Partialfettsaureester von Zuckern, Polyethylenglykolfettsaureester, Polyethylen- 
glykolfettalkoholether, Polyethylenglykol-sorbitan-fettsaureester, aber auch amphotere Emulgatoren, wie z.B. Phos- 
pholipide, Ampholytseifen oder EiweiRe, kationaktive Emulgatoren, wie z.B. quartare Ammoniumverbindungen oder 
Pyridiniumverbindungen, und anionaktive Emulgatoren, wie z.B. fettsaure Salze von mehrwertigen Metallen, Alkylsul- 
50 fate und Alkylsulfonate enthalten. 

Als Fullstoffe kann der Gelfilm z.B. mikrokristalline Cellulose, Aluminiumoxid, Zinkoxid, Titandioxid, Talkum, Sili- 
ciumdioxid, Magnesiumsilikat, Magnesium-Aluminiumsilikat, Kaolin, hydrophobe Starke, Calciumstearat oder Calci- 
umphosphat enthalten. 

Als Vernetzungsmittel kann der Gelfilm z.B. mehrwertige Kationen, wie Zink-, Magnesium-, Aluminium-, Calcium-, 
55 Chrom, Kupfer- oder Eisenionen, oder Anionen mehrwertiger Sauren, wie Sulfat-, Phosphat-, Silikat- Borat-, Tartrat- 
oder Citrationen enthalten. 

Der Gelfilm kann eine lipophile, innere Phase aufweisen, wobei diese lipophile Phase unzerteilt und koharent oder 
zerteilt, vorzugsweise in kleine Partikel oder Tropfchen, vorliegen kann. Die lipophile innere Phase kann bspw. aus 



4 



EP 0 355 536 B1 



naturlichen, halbsynthetischen oder synthetischen Fetten und Olen wie Olivenol, Ricinusol, ErdnuRol, Sojaol, Leinol, 
Sesamol, Jojobaol, Avocadool, hydriertes ErdnuBol, hydriertes Ricinusol, Triglyceridgemische (Miglyol R , Softisan R ) 
oder Silikon6le ; naturlichen, halbsynthetischen oder synthetischen Wachsen wie Bienenwachs, Wollwachs, Erdwachs, 
Walrat, Olsaureoleylester, Isopropylpalmitat, Isopropylmyristat, Ethyloleat, Cetylpalmitat oder Cetylstearat, Fettalko- 

5 hole wie Dodecylalkohol oder Cetylalkohol, Fettsauren wie Myristinsaure, Olsaure oder Linolsaure, propoxylierte, 
ethoxylierte oder sulfatierte Fettalkohole, Fettsaurealkylamide, Fettsaure-EiweiR-Kondensationsprodukte, Phospholi- 
pide, Sterine oder Kohlenwasserstoffe wie Paraffine oder Paraffinole bestehen. Liegt die lipophile innere Phase des 
Gelfilms in zerteilter Form vor, so werden zur Stabilisierung der zerteilten Phase Hilfsstoffe wie bspw. Emulgatoren 
und/oder Schutzkolloide zugesetzt. 

10 In einer besonderen Ausfuhrungsform wird die Zusammensetzung des flexiblen, hydrophilen Gelfilms so gewahlt, 

dal3 der Film transparent ist. 

Wahrend des Losevorgangs der Rezepturbestandteile kann in die Masse Luft mit eingeruhrt werden, so da(3 der 
nach dem Ausstreichen oder AusgieBen erhaltene Gelfilm eine porose Struktur hat. Herstellung und Stabilisierung der 
porosen Struktur konnen z.B. durch die Zugabe von Schaumungsmitteln wie Saponinen, Alginsaureestern, Aminoxiden 

15 oder Fettaminoxiden unterstutzt werden. 

Die Zusammensetzung des flexiblen, hydrophilen Gelfilms kann so gewahlt werden, daB der Gelfilm biologisch 
abbaubar ist, wobei unter biologischem Abbau bspw. die Einwirkung von UV-Licht, die Einwirkung von Mikroben oder 
die Einwirkung von Enzymen verstanden wird. 

Der flexible, hydrophile Gelfilm kann mehrschichtig aufgebaut sein. Es konnen bspw. zumindest zwei Gelfilme 

20 nach bekannten Verfahren zu einem Verbund zusammengefiigt werden. Ebenso ist es moglich, einen oder mehrere 
Gelfilme mit einem oder mehreren lipophilen Polymerfilmen zu einem Verbund beliebigen Aufbaus zusammenzufugen. 
Die einzelnen Schichten des Verbunds konnen dabei in sich zusammenhangend und koharent sein, sie konnen aber 
auch in Segmente zerteilt sein, die von der daruber oder darunter liegenden Schicht umgeben oder umschlossen 
werden. So kann bspw. eine lipophile Kleberschicht zusammenhangend oder punkt- bzw. rautenformig zerteilt auf 

25 einen Gelfilm aufgebracht sein, wobei der Gelfilm die Zwischenraume zwischen den lipophilen Segmenten ausfullen 
kann. In einer anderen Ausfuhrungsform wird der Gelfilm mit textilen Geweben, Fasergeflechten und/oder naturlichen 
oder synthetischen Schaumen kombiniert. Bei diesem Mehrschichtverbund konnen die einzelnen Schichten nach be- 
kannten Verfahren getrennt hergestellt und anschlieBend zusammengebracht werden. Die Schichten konnen sich aber 
auch gegenseitig durchdringen, so bspw. wenn die Gelmasse vor der Filmbildung auf ein Gewebe, ein Fasergeflecht 

30 oder einen Schaum gegeben wird und die Filmbildung erst nach Einziehen der Gelmasse in das Gewebe oder den 
Schaum erfolgt. 

Der flexible, hydrophile Geinim kann verwendet werden zur Herstellung von Vorrichtungen zur Erzeugung von 
Wechselwirkungen zwischen dem Gelfilm und einem festen, flussigen oder gasformigen Substrat. Die Wechselwirkung 
zwischen Gelfilm und Substrat kann durch direkten Kontakt oder indirekten Kontakt zwischen Gelfilm und Substrat 

35 erzeugt werden; bei indirektem Kontakt wird die Wechselwirkung vermittelt durch Teile der Vorrichtung wie bspw. Kleb- 
schichten, Steuerelemente oder durchlassige Trennelemente. Zum Schutz vor Austrocknung und dem Einwachsen 
von Keimen wird der Gelfilm nach bekannten Verfahren mit einer undurchlassigen Riickschicht und auf der gegen- 
uberliegenden Seite mit einer ablosbaren undurchlassigen Schutzschicht versehen (Fig. 1). 

Riickschicht und Schutzschicht sind vorzugsweise Folien aus bspw. Polyamid, Polycarbonat, Polyester, Polyethy- 

40 len, Polypropylen, Polyvinylchlorid, Polyvinylester, Polyurethan, Polystyrol, Polytetrafluorethyllen, Cellophan, Cellulo- 
seacetat, Aluminium oder sind Verbundfolien aus den vorgenannten Materialien. Der Gelfilm wird dann bspw. in fur 
die Verwendung geeignete Abschnitte zerteilt und konfektioniert. Die Zerteilung des Gelfilms kann aber auch durch 
den Anwender selbst vorgenommen werden. Der Gelfilm befindet sich bspw aufgerollt oder zusammengefaltet in 
einem Behaltnis, und der Anwender kann sich selbst Segmente, bspw. durch Schnitt, abtrennen, die eine dem Ver- 

45 wendungszweck entsprechende Flache haben. Die Flache der Segmente kann aber auch mittels Sollbruchlinien, her- 
gestellt bspw. durch Anstanzen oder Anschneiden des Gelfilms, bereits vorgegeben werden, so da(3 der Anwender 
die einzelnen Segmente abreiBen kann, ohne technische Hilfsmittel dazu verwenden zu mussen. Die Zerteilung des 
Gelfilms kann aber auch dadurch vorgenommen werden, daB die Gelmasse vor der Filmherstellung in Formen aus- 
gegossen wird, durch die die Flache des fertigen Films vorgegeben wird. In diesem Fall kann auf das Aufbringen einer 

50 undurchlassigen Schutzschicht und/oder undurchlassigen Riickschicht auf den Gelfilm verzichtet werden, sofern die 
GuHSform Teil der Konfektionierung ist und nach der Filmherstellung bspw. mit einer Siegelfolie dicht verschlossen wird. 

Wird der Gelfilm verwendet zur Herstellung von Vorrichtungen zur Erzeugung von Wechselwirkungen zwischen 
dem Gelfilm und einem festen Substrat oder einem flussigen Substrat begrenzter Flache das von festem Substrat 
umgeben ist, weist diese Vorrichtung zur Herstellung des Kontaktes zwischen Gelfilm und Substrat eine Befestigungs- 

55 einrichtung auf Diese Befestigungseinrichtung kann bspw. eine Binde oder Bandage, ein herkommliches Heftpflaster 
oder eine Klebefolie sein 

Die Befestigung auf dem Substrat kann auch durch den Gelfilm selbst erfolgen, sofern er Klebrigmacher enthalt 
oder, wenn er mehrschichtig aufgebaut ist, zumindest Teile der Kontaktschicht zum Substrat klebende Eigenschaften 
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haben (Fig. 9, 10). Eine weitere Moglichkeit zur Befestigungder Vorrichtung besteht darin, daR die Ruckschicht groRere 
Flachenabmessungen als das Gelfilmsegment hat und daR zumindest die uberstehenden Teile der Ruckschicht selbst- 
klebend ausgerustet sind und daR damit die Vorrichtung auf dem Substrat befestigt wird (Fig. 8). 

Feste Substrate, mit denen der Gelfilm in Wechselwirkung treten kann, und die moglichen Wechselwirkungen 
konnen sehr vielfaltiger Natur sein. So kann bspw. die Wechselwirkung zwischen Gelfilm und festen Substraten darin 
bestehen, daR der Gelfilm als Haftkleber zur Verankerung von Vorrichtungen auf festen Oberflachen verwendet wird. 

In einer bevorzugten Ausfuhrung ist das Substrat, mit dem der Gelfilm in Wechselwirkung tritt, geschadigte Haut. 

Die Zusammensetzung des Gelfilms, der in Wechselwirkung mit durch Verbrennungen, Verbriihungen, Veratzun- 
gen, Operationswunden, Druckgeschwuren, Beingeschwilren oderauch Bagatellverletzungen wie Schiirf- und Kratz- 
wunden geschadigter Haut steht, wird so gewahlt, daR alle Komponenten optimale Gewebevertraglichkeit aufweisen, 
damit die naturlich ablaufenden Wundheilungsprozesse gefordert und nicht etwa gestort oder unterbrochen werden. 
Als kationaktive Polymerkomponente wird vorzugsweise Typ-A-Gelatine verwandt da Gelatine in der Wundbehand- 
lung als Absorptionspolymer mit blutstillender Wirkung seit langem bekannt ist. Als anionaktive Komponenten werden 
fur diese Verwendung vorzugsweise Natriumcarboxymethylcellulose oder niedrig veresterte Pektine verwandt. Die 
Vorrichtung, die die Wechselwirkung zwischen Gelfilm und geschadigtem Gewebe erzeugt bzw. ermoglicht, ist vor- 
zugsweise transparent, da dadurch die Beobachtung des geschadigten Gewebes ermoglicht wird, ohne daR dafiir die 
Vorrichtung entfernt werden muR. 

Der Einstellung des Absorptionsvermogens fur Wundabsonderungen und der Absorptionskinetik des Gelfilms 
kommt besondere Bedeutung zu. Die Basispolymere Typ-A-Gelatine und Natriumcarboxymethylcellulose z.B. weisen 
in Kombination ein rapides und hohes Absorptions- und Quellvermogen auf. Daher mussen Verlauf und AusmaR der 
Absorption durch Einarbeitung weiterer Additive beeinfluRt werden, wobei der Gehalt an zusatzlichen Additiven so zu 
wahlen ist, daR dadurch der Zusammenhalt und damit die Handhabung des Gelfilms im gequollenen Zustand nicht 
leiden. 

Bevorzugt eingesetzt werden physiologisch unbedenkliche Polymere, die in der Wundbehandlung in anderer Form 
schon lange eingesetzt werden, wie Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol und insbesondere Kollagen. 

Durch den Einsatz der genannten Polymere gelingt es, das Absorptionsverhalten des Gelfilms so zu steuern, daR 
hohe Flussigkeitsmengen uber einen vorgegebenen Zeitraum mit einer vorgegebenen Geschwindigkeit aufgesaugt 
und gespeichert werden konnen, ohne daR die Wundeausgetrocknet wird. Insbesondere die Einarbeitung von Kollagen 
in den Gelfilm ist von Vorteil, da das Kollagen aus dem Gelfilm unter der Anwendung herausgelost wird und in der 
Wunde als aktives Prinzip zur Forderung der Wundheilung zur Verfugung steht. 

Eine weilere Moglichkeil zur Steuerung des Absorptionsverhaltens und -vermogens besteht darin, dem Gelfilm 
durch gezielte Schaumung der Masse vor dem Ausstreichen eine porose Struktur zu verleihen. Durch die nach dem 
Trocknen im Gelfilm vorhandenen Hohlraume wird das Speichervermogen fur Wundexsudat erhoht und durch die 
feinen Kapillaren, die den Gelfilm durchziehen, die Aufsauggeschwindigkeit gesteigert. 

Ebenso ist es moglich, den Gelfilm mehrschichtig aufzubauen und durch die Kombination mehrerer homogener 
Schichten unterschiedlicher Zusammensetzung oder Kombination homogener und poroser Schichten die gewiinschten 
Eigenschaften einzustellen. 

Wird der Gelfilm mit einer Ruckschicht versehen, so kann diese Ruckschicht in einer besonderen Ausfuhrungsform 
wasserdampfdurchlassig sein, damit die von der Wunde aufgenommene Fliissigkeit, die durch Diffusionstransport im 
Gelfilm an die ruckseitige Grenzflache der Wundauflage gelangt, von dort uber die Ruckschicht an die Umgebung 
abgegeben wird, so daR auf der Wunde kein Flussigkeitsstau entsteht, der den Ablauf der Wundheilungsprozesse 
hindert. 

Falls die Transparenz der Vorrichtung, die den Gelfilm in Kontakt mit dem geschadigten Gewebe bringt, von un- 
tergeordneter Bedeutung ist, kann der Gelfilm auch mit Schaumen wie bspw Polyurethanschaumen, oder mit textilen 
Flachengebilden zu einem Mehrschichtverbund zusammengef ugt sein. Wird die Haftung der Vorrichtung auf dem Sub- 
strat bei dieser Verwendung durch den Gelfilm selbst bewirkt, so werden als Klebrigmacher vorzugsweise Zucker, 
Honig, Pantothenylalkohol oder naturliche Harze und Gummen wie bspw. Mastix, Gummi Arabicum oder Karaya ein- 
gesetzt. 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhrung ist das Substrat, mit dem der Gelfilm in Wechselwirkung tritt, intakte 
Haut. Der Gelfilm kann bspw. Teil von Vorrichtungen sein, die in der Kosmetik als Masken oder Filme zur Behandlung 
bspw. von gealterter Haut, Falten, unreiner Haut, zur Korperpflege, zur Haarentfernung, zur Verminderung der 
SchweiRabsonderung oder zum Lichtschutz eingesetzt werden. 

Eine bevorzugte Wechselwirkung zwischen Gelfilm und intakter Haut ist die dermale, intradermal oder transder- 
mal Abgabe von Wirkstoffen. 

Zurdermalen Behandlung lokaler Hauterkrankungen werden Lokalanasthetika, Lokalantibiotika, Antimykotika, An- 
tihistaminika und juckreizstillende Arzneistoffe, Keratolytika und atzende Arzneistoffe, Antiskabiesmittel, Steroide, so- 
wie verschiedene Substanzen zur Behandlung von Akne, Psoriasis oder Lichtdermatosen verwendet. 

Zu den Wirkstoffen, die intradermal appliziert werden, gehoren z.B. steroidale und nichtsteroidale Antirheumatika, 
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Antiphlogistika, durchblutungsfordernde Substanzen oder Vasoprotektoren und -konstriktoren zur Behandlung von Ge- 
faBerkrankungen. Zu den transdermal applizierbaren Wirkstoffen gehoren z.B. Neuroleptika, Antidepressiva, Tranquil- 
lantien, Hypnotika, Psychostimulantien, Analgetika, Muskelrelaxantien, Antiparkinsonmittel, Ganglienblocker, Sympa- 
thomimetika, Alpha-Sympatholytika, Beta-Sympatholytika, Antisympathotonika, Antidiabetika, Koronartherapeutika, 
5 Antihypertonika ; Antiasthmatika oder Diuretika. 

Es ist bekannt daB die Durchlassigkeit der Haut fur Wirkstofte abhangig ist unter anderem von der Dicke, dem 
Lipidgehalt und dem Wassergehalt der Hornschicht. Ebenso ist bekannt, daB die Erhohung des Wassergehalts der 
Hornschicht eine Quellung bewirkt, die die Permeabilitat der Haut fur viele Wirkstoffe um den Faktor 4-5 erhoht. Diese 
Quellung der Hornschicht kann bei Applikation des erfindungsgemaGen Gelfilms durch die Abgabe von Wasser aus 
10 dem Gelfilm an die Haut erreicht werden. 

Die Funktionen, die der Gelfilm bei dieser Verwendung erfullen kann, sind vielfaltig. Im einfachsten Fall besteht 
eine Vorrichtung zur Abgabe von Wirkstoffen an die Haut aus einer fur Wirkstoff undurchlassigen Ruckschicht, einem 
Substanzreservoir und einer Schutzschicht, die vor Applikation entfernt wird (Fig. 1). 

Wird der Gelfilm als einschichtiges Substanzreservoir verwendet, so ist die Wirkstofffreigabe neben der Hydrati- 
75 sierung der Haut durch zugefuhrtes Wasser abhangig von der Filmdicke, dem Wirkstoff gehalt im Gelfilm und der ther- 
modynamischen Aktivitat von Wirkstoff im Gelfilm, wobei es verschiedene Moglichkeiten gibt, in Abhangigkeit der 
Substanzeigenschaften die thermodynamische Aktivitat im Gelfilm zu verandern. 

Ist die Loslichkeit von Wirkstoff z.B. pH-abhangig, so kann durch die Einarbeitung von pH-Regulatoren wie z.B. 
Puffersystemen die Loslichkeit der Substanz erhoht oder erniedrigt und damit die Freisetzung reguliert werden. Sehr 
20 viele Wirkstoffe sind basisch und zeigen bei neutralem pH aufgrund reduzierter lonisation die geringste Loslichkeit. 
Hier kann durch Zugabe saurer Additive die Loslichkeit erhoht werden. Ebenso ist es moglich, bei sehr gut wasserlos- 
lichen Wirkstoffen, deren Freisetzung aus hydrophilen Matrices prinzipiell verzogert ist, durch Auswahl der Gelfilmzu- 
sammensetzung, Einstellung des pH-Wertes und Reduzierung des Wassergehaltes die Loslichkeit zu verringern. 

Eine andere Moglichkeit zur BeeinfluGung der thermodynamischen Aktivitat und damit der Regulierung der Frei- 
25 setzung, z.B. bei extrem lipophilen Wirkstoffen, besteht darin, den Gelfilm mit einer lipophilen inneren Phase zu ver- 
sehen. 

Dieser Film ist dann praktisch eine mechanisch stabile, filmformige Creme. 

Die Zusammensetzung der inneren Phase, insbesondere die Zusammensetzung einer unter Umstanden notwen- 
digen emulsionsstabilisierenden Komponente, wird so gewahlt, daB eine hohe Affinitat zu den Hautlipiden gegeben 

30 ist. Dadurch wird erreicht, daB bei Kontakt mit der Haut sich die Lipidvesikel durch Destabilisierung der Emulsion offnen 
und eingearbeitete Substanz an die Haut abgegeben wird. 

Ein weiterer vorteilhafter Effekt des Gelfilms ist, daB er durch Applikation aktiviert werden kann, d.h., daB bei 
entsprechender Zusammensetzung durch Erwarmung des Gelfilms auf Korpertemperatur die thermodynamische Ak- 
tivitat von Wirkstoff oder lipophiler innerer Phase erhoht werden kann. 

3S Die Abgabeeinheit einer Vorrichtung zur dermalen, intradermalen oder transdermalen Applikation ist aber nicht 

unbedingt ein einschichtiges Reservoir, sondern sie kann auch mehrteilig sein. So konnen z.B. mehrere Gelfilme, die 
Wirkstoffe enthalten, zu einem Laminat verbunden sein (Fig. 2). Die Moglichkeiten zur Steuerung bestehen z.B. in 
unterschiedlicher Zusammensetzung der einzelnen Schichten oder unterschiedlicher Wirkstoffbeladung. 

In einem Mehrschichtverbund kann ein wirkstofffreier Gelfilm z.B. als Sperrschicht zwischen lipophilen Schichten 

40 f ungieren, die erst durch Erwarmung auf Korpertemperatur permeabel wird (Fig. 3), oder zwischen lipophilem Reservoir 
und Haut als Steuermembran fur die Abgabe von Wirkstoff dienen (Fig. 4). Ebenso ist es moglich, daB der Gelfilm 
oder ein Gelfilmverbund Trager von Wirkstoff ist und eine wirkstofffreie lipophile Schicht als Steuermembran zwischen 
Gelreservoir und Haut dient (Fig. 5), wobei die lipophile Schicht, wenn sie selbstklebend ausgeriistet ist, auch zur 
Verankerung des Gelfilms auf der Haut dient In einer anderen Ausfuhrungsform ist der Gelfilm in Plattchenform zu- 

45 mindest teilweise von lipophilem Polymerfilm umgeben oder umgibt selbst zumindest teilweise ein lipophiles Element. 
Hydrophiler und lipophiler Teil der Vorrichtung konnen dabei Hautkontakt haben (Fig. 6). Falls beide Teile dieselbe 
Wirksubstanz oder dieselben Wirksubstanzen enthalten, kann, bedingt durch die sehr unterschiedliche chemische 
Natur, ein Teil der Vorrichtung sehr schnell Wirksubstanz an die Haut abgeben als Initialdosis zur raschen Erzielung 
therapeutisch wirksamer Blutspiegel. 

so Der andere Teil der Vorrichtung liefert verzogert uber einen langeren Zeitraum die Erhaltungsdosis zur Aufrecht- 

erhaltung der Blutspiegel. 

Es kann in den unterschiedlichen Teilen der Vorrichtung aber auch unterschiedlicher Wirkstoff enthalten sein. Bei 
Erkrankungen, die ublicherweise mit einer Kombination von Wirkstoffen therapiert werden, ist die dermale, intradermale 
odertransdermale Applikation dieser Kombinationen oftmals nicht moglich, da z.B. Pharmakokinetik und Pharmako- 
55 dynamik der Wirkstoffe bei Applikation auf der Haut stark voneinanderabweichen, die Wirkstoffe aufgrund chemischer 
Unterschiede nicht in einem Reservoir unterzubringen sind oder zumindest ein Wirkstoff nicht die gewunschte Frei- 
setzung zeigt. Die Kombination eines hydrophilen Gelfilms mit einem Emulsionsgelfilm oder einem herkommlichen 
lipophilen Polymerfilm, die jeder fur sich einen anderen Wirkstoff enthalten, macht es moglich, daB fur jeden Wirkstoff 
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eine spezifische Formulierung gewahlt werden kann, die die gewunschte Freisetzung liefert. Der Vorteil dieser Aus- 
f uhrungsform liegt darin, daG fur die Kombinationstherapie mit mehreren Arzneistoffen nicht auch gleichzeitig mehrere 
Vorrichtungen appliziert werden mussen. AuGerdem ist es moglich, uber die Kombination des Gelfilms mit lipophileren 
Filmen z.B. unterschiedliche Wirkstoff zu unterschiedlichen Zeitpunkten freizusetzen. Aus einem Teil der Vorrichtung 

5 kann ein Wirkstoff sehr schnell freigesetzt werden und erreicht schnelle therapeutisch wirksame Blutspiegel, die nach 
einer bestimmten Zeit, vorzugsweise nach 4-12 Stunden, wieder abnehmen. 

Der andere Teil der Vorrichtung stellt eine Retardformulierung dar, die einen anderen Wirkstoff mit verzogerter 
Freisetzung langsam an die Haut abgibt, so daft die therapeutisch notwendige Konzentration erst nach einiger Zeit, 
vorzugsweise nach 4-12 Stunden, erreicht wird. Durch die altemierende Freisetzung von Wirkstoffen kann z.B. auch 

10 gezielter auf Therapieschemata eingegangen werden, wie sie bei peroraler Verabreichung von Arzneistoffen ublich 
sind unter Vermeidung der Nachteile peroraler Arzneiformen. So kann bspw. auch durch die altemierende Freisetzung 
von Nitraten und Calciumantagonisten oder Nitraten und Beta-Rezeptorenblockern eine wirksame Angina-Pectoris- 
Prophylaxe betrieben werden, ohne daG eine Toleranzentwicklung gegen Nitrate auftritt. Bei all diesen Formen muG 
durch Auswahl der Formulierungen oder durch zusatzliche Trennschichten sichergestellt sein, daG es durch Wechsel- 

75 wirkungen zwischen hydrophilen und lipophilen Vorrichtungsteilen nicht zu Veranderungen des Freisetzungsverhaltens 
wahrend der Lagerung kommt. 

In einer anderen Ausfuhrungsform umschlieGt der Gelfilm einen lipophilen Wirkstoffspeicher oder der Gelfilm ist 
Wirkstoffspeicher in einem lipophilen Film (Fig. 7). In beiden Fallen hat der Wirkstoffspeicher keinen direkten Kontakt 
zur Haut; seine Funktion liegt darin, uber einen langen Zeitraum kontrolliert Wirkstoff an den umgebenden Film abzu- 

20 geben. Wahrend der Lagerung stellt sich ein Wirkstoffgleichgewichl /wischen Speicherelement und umgebendem 
Element ein, das von der Sattigungsloslichkeit des Wirkstoff es im umgebenden Film abhangig ist. Nach der Applikation 
penetriert Wirkstoff aus dem umgebenden Element in die Haut und in Abhangigkeit von der Diffusionsgeschwindigkeit 
des Wirkstoffes aus dem Speicher in das umgebende Element, der Diffusionsgeschwindigkeit des Wirkstoffes im um- 
gebenden Element und der Penetrationsrate in die Haut wird aus dem Speicher uber einen langen Zeitraum kontinu- 

25 ierlich Wirkstoff nachgeliefert, bis die Sattigungsloslichkeit des Wirkstoffes im Speicher unterschritten wird. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrung ist das Substrat, mit dem der Gelfilm in Wechsclwirkung tritt Schleim- 
haut. 

Der Gelfilm dient dabei als Trager fur lokal oder systemisch wirksame Substanzen zur Abgabe an Schleimhaute, 
wie Augen-, Mund- und Nasenschleimhaut, rektale, vaginale oder uterine Schleimhaut. Die Haftung an Schleimhauten, 

30 allgemeinen als Bioadhasion bezeichnet, wird bewirkt durch Grenzflachenkrafte zwischen der Schleimhaut und dem 
Gelfilm, durch die der Film fur einen vorbestimmten Zeitraum mit dem Gewebe verbunden wird. 

Der Gelmasse werden vor der Filmherstellung Polymere zugesetzt, die bekanntermaBen eine hohe Affinitat zu 
Schleimhauten aufweisen und uber einen langen Zeitraum eine ausgezeichnete Haftung zeigen, wie z.B. Carboxyme- 
thylcellulose, Polyacrylsaure (Carbopol R , Goodrich), Traganth, Natriumalginat, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropyl- 

35 cellulose oder Karaya. Nach Applikation nimmt der Gelfilm Korpersekrete auf, quillt und setzt Wirkstoff uber langere 
Zeit frei. Die Freisetzung erfolgt entweder durch Erosion des Gelfilms oder durch gesteuerten Abbau des Gelgeriistes 
oder eine Mischung beider Mechanismen. Spezielle Verwendungszwecke sind z.B. die okulare Applikation von Pilo- 
carpi oder Lokalantibiotikasowie z.B. bei vaginaler oder intrauteriner Applikation die Langzeitabgabe von Ostrogenen 
und/oder Gestagenen zur Empfangnisverhutung. 

40 Beider bukkalen odersublingualen Applikation des Gelfilms kann zum einem Wirkstoff fiber die Mundschleimhaut 

an den Systemkreislauf abgegeben werden. In diesem Fall besitzt der Gelfilm eine Ruckschicht, die verhindert, daG 
groGere Mengen Wirkstoff durch Speichel aus dem Gelfilm herausgelost und nach Verschlucken gastrointestinal re- 
sorbiert werden. 

Zum anderen konnen mit der bukkalen Applikation des Gelfilms bspw. aber auch Fluoride zur Kariesprophylaxe 
45 oder Wirkstoffe zur Behandlung von Erkrankungen, bspw. Entzundungen im Mund- und Rachenraum freigesetzt wer- 
den. Eingesetzt werden bspw. Lokalantiseptika wie Chlorhexidin, Benzalkonium, Hexetidin, Dequaliumchlorid, Acrif- 
lavin oder Ethacridin, Lokalanasthetika wie Benzocain oder Lidocain, Lokalantibiotika wie Gramicidin oder Tyrothricin, 
Adstringentien wie z.B. Aluminiumsalze oder Pflanzenextrakte aus Salbei, Myrrhe oder Benzoe. 

Das Substrat, mit dem der Gelfilm in Wechselwirkungtritt, kann aber auch eine Pflanzenoberflache sein. So konnen 
so bspw. oberflachliche, lokal begrenzte Pflanzenkrankheiten mit Wirkstoffen behandelt werden, die aus dem Gelfilm an 
die Pflanzenoberflache abgegeben werden. Ebenso konnen Wirkstoffe mit systemischer Wirksamkeit, die dem Schutz 
der Pflanze vor Krankheitserregern und Schadlingen oder der Behandlung von Pflanzen nach erfolgter Infektion und 
bereits vorhandenem Befall, der Wachstumsregulierung oder der Ernahrung der Pflanze dienen, aus dem Gelfilm an 
die Pflanzenoberflache, wie bspw. die der Blatter, des Stamms oder der Wurzeln, abgegeben werden. Der Wirkstoff 
55 penetriert nach der Abgabe aus dem Gelfilm in epidermale und subepidermale Gewebe der Pflanze, tritt in die Stoff- 
transportsysteme der Pflanze uber und wird nach der Resorption systemisch in der Pflanze verteilt. 

Die systemischen Wirkstoffe konnen bspw. Fungizide wie Bitertanol, Fenarimol, Triforin, Aluminiumfosetyl oder 
Tridemorph, Insektizide wie Nicotin, Demeton, Dimethoat, Fenthion oder Menazon, oder Pflanzenhormone wie Auxine, 
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Gibberelline, Cytokinine oder Abscisinsaure sein. Der Gelfilm kann aber auch der Konservierung isolierter Pflanzen- 
teile, bspw. durch Umwickeln der Pflanzenteile, oder der Versorgung von Schnittblumen mit Nahrstoffen und Wasser 
durch Umwickeln der Schnittstellen dienen. 

Auch die Wechselwirkungen zwischen Gelfilm und flussigem Substrat kbnnen sehr vielfaltiger Natur sein. So kann 

5 der Gelfilm bspw. Teil einer Vorrichtung sein, die als Badezusatz dient. Nach Enffernen der Schutzschichf und/oder 
der Ruckschicht und dem Einbringen der Vorrichtung in das Bad konnen aus dem Gelfilm an das flussige Substrat 
bspw. Duftstoffe, Farbstoffe, Reinigungsmittel, Korperpflegemittel, Mittelzur Behandlung von Hautfunktionsstorungen, 
juckreizstillende Wirkstoffe wie Kamille, Schwefel, Weizenkleie oder MilcheiweiB, Stoffe mit anregender Wirkung wie 
Lavendel, Rosmarin oder sauerstofffreisetzende Verbindungen, Stoffe mit beruhigender Wirkung wie Baldrian-, Hop- 

10 fen- oder Melisseauszuge bzw. -inhaltsstoffe, Wirkstoffe zur Linderung von rheumatischen Beschwerden wie Salicyl- 
saure und Salicylsaureester, Nicotinsaureester, Auszuge und Inhaltsstoffe von Arnika, Calendula oder Capsicum, oder 
Wirkstoffe zur Linderung von Erkaltungsbeschwerden wie Auszuge und Inhaltsstoffe von Eucalyptus, Fichtennadel, 
Latschenkiefer oder Thymian. 

Der Gelfilm kann aber auch Teil von Vorrichtungen sein, die in Aquarien eingebracht werden und bei denen die 

is Wechselwirkung zwischen Gelfilm und flussigem Substrat bspw. in der Freisetzung von Wirkstoffen zur Verhutung oder 
Behandlung von Fischkrankheiten oder zur Bekampfung von Algenwachstum besteht. 

Vorrichtungen zur Erzeugung von Wechselwirkungen zwischen Gelfilm und gasfomnigen Substraten haben in der 
Regel undurchlassige Ruckschichten und Schutzschichten. Der Gelfilm enthalt vorzugsweise Wirkstoffe, die bei Raum- 
temperatur fluchtig sind und die nach Entfernen der Schutzschicht und/oder der Ruckschicht an das gasformige Sub- 

20 strat abgegeben werden. Zur Steuerung der Wirkstoffabgabe konnen sich zwischen Ruckschicht und Gelfilm und/oder 
zwischen Schutzschicht und Gelfilm porose Membranen befinden. 

Eine mogliche Verwendung einer solchen Vorrichtung ist bspw. die Behandlung von Erkaltungskrankheiten mit 
einem Gelfilm, der atherische 6le wie bspw. Anisol. Fenchelol, Eucalyptusol, Thymianol, Kamillenol, Pfefferminzol, 
Campher, Terpentinol, Latschenkieferol oder aber einzelne fluchtige Inhaltsstoffe atherischer 6le wie bspw. Menthol, 

25 Eucalyptol oder Phellandren, umfaBt. Der Gelfilm kann nach Entfernen der Ruckschicht und Freilegen der Abgabefla- 
che bspw. vor dem Einschlafen auf das Kopfkissen gelegt werden, und wahrend der Nacht wird fluchtiger Wirkstoff an 
die Umgebung abgegeben und emgeatmet. Der Gelfilm kann aber auch eine haftklebene Fixiereinrichtung umfassen 
(Fig. 11,12) und wird nach Entfernen von Ruckschicht und Schutzschicht im oberen Brustbereich auf die Hautappliziert. 
Durch das Erwarmen auf Kdrpertemperatur wird die Abgabe fluchtigen Wirkstoffs noch verstarkt und damit die einge- 

30 atmete Menge erhdht. Der Vorteil gegenuber den handelsublichen Gelen, Balsamen und Einreibungen liegt darin, daB 
durch die Vorrichtung eine gesleuerle Abgabe von Substanz uber einen langeren Zeitraum ermoglicht wird und daB 
ein Verkleben mit Kleidung oder Bettwasche vermieden wird. In einer anderen Ausfuhrungsform umfaBt der Gelfilm 
beruhigend wirkende oder schlaffordernde fluchtige Wirkstoffe wie bspw. Inhaltsstoffe oder Extrakte der Melisse, des 
Hopfens oder des Baldrians. Die Anwendung erfolgt wie zuvor beschrieben. Die Wechselwirkung zwischen Gelfilm 

35 und gasformigen Substrat kann aber auch darin bestehen, daB aus dem Gelfilm fluchtige Wirkstoffe zum Schutz gegen 
Stechmucken, Stubenfliegen, Bremsen oder Wespen an die Luft abgegeben werden. Diese Wirkstoffe konnen Insek- 
tizide wie bspw. Pyrethrine, synthetische Pyrethroide oder Propoxur sein oder Repellentien wie bspw. Diethyltoluamid, 
Dimethylphthalat, Lorbeerdl, Eucalyptusol oder Anisol. 

40 Beispiele 1-18 

Zu dem Losemittel Wasser (Beispiele 1-8, 13-18) bzw. der Losemittelmischung Wasser/Ethanol (Beispiele 9-12) 
wird in einem dicht verschlieBbaren GefaB der Losungsvermittler (Ammoniumhyroxid in Beispielen 1-12, Eisessig in 
Beispielen 13-18) gegeben, und die Mischung wird auf 65°C erwarmt. Anionaktives Polymer, kationaktives Polymer 

45 und die ubrigen Rezepturbestandteile werden nacheinander zugegeben, und es wird jeweils im geschlossenen GefaG 
solange geruhrt und homogenisiert bis die jeweilige Substanz klar gelost ist. Die Masse wird bis auf eine Temperatur 
von ca. 45°C kaltgeruhrt (Beisp. 1-11, 13-18) und bei dieser Temperatur auf einen Trager, der Ruckschicht, Schutz- 
schicht oder Zwischenabdeckung sein kann, in gewunschter Schichtdicke gestrichen oder beschichtet und im Trok- 
kenkanal bei 80°C auf eine Restfeuchte von ca. 25% getrocknet. 

50 Beispiel 12 unterscheidet sich im Herstellverfahren dadurch, daB in alien Schritten bis zur Trocknung eine Tem- 

peratur von 30°C nicht uberschritten wird und die Masse nach dem Ausstreichen bei 60°C getrocknet wird. 

Die so erhaltenen Gelfilme sind in Wasser quellbar, aber nicht loslich. Alle Filme sind in getrocknetem Zustand 
vollig transparent. Einige der Filme zeigen in gequollenem Zustand leichte bis mittlere Trubungen und/oder weisen 
eine kornige Oberflache auf (Beisp. 4, 8, 9, 12). Bei den Beispielen 2, 4 und 6 weist die Masse vor der Filmherstellung 

55 eine sehr hohe Viskositat auf, die dazu fuhrt, daB wahrend der Beschichtung UnregelmaBigkeiten im Strichbild und 
damit Schwankungen im Flachengewicht des getrockneten Films auftreten Die Rezepturen gemaB den Beispielen 1 , 
5,7,10,11 und 1 6 sind in der Masseherstellung am besten zu handhaben, erlauben die Einarbeitung weiterer Hilfsstoffe 
und/oder Wirkstoffe in einem genugend weiten Rahmen und liefern sowohl im getrockneten als auch im gequollenen 
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Zustand transparente, homogene Filme hoher Festigkeit. 



10 

15 

20 
25 



35 
40 
45 
50 



10 



EP 0 355 536 B1 




11 



EP 0 355 536 B1 



Beispiel 19 

Zu 235 ml keimarmen, deionisiertem Wasser werden 20 g Phenylethanol, 0,04 g Cetylpyridiniumchlorid und 2,5 
ml Ammoniumhydroxid 28% gegeben. Die Mischung wird auf ca. 65°C erwarmt. Nacheinander werden 30,0 g Glycerin, 

s 13,0 g Polyvinylalkohol (Mowiol 28-99 R ) ; 35,0 g Polyvinylpyrrolidon (Kollidon 30 R ), 75,0 g Typ-A-Gelatine, 15,0 g Na- 
carboxymethylcellulose C 10000 (Tylose R ), 2,5 g Na-carboxymelhylcellulose C 1000 (Tylose R ), 35,0 g Saccharose 
50,0 g medizinischer Honig und 35,0 g Pantothenylalkohol zugegeben. Im verschlossenen GefaB wird jeweils solange 
geruhrt und homogenisiert, bis die zugegebene Substanz klar gelost ist. AnschlieBend wird die Masse auf eine Tem- 
peratur von 45°C kaltgeruhrt und es werden 20,0 g Kollagenpaste (20% in Wasser) eingeruhrt. Die Masse wird unter 

10 Vakuum luftblasenfrei geruhrt und bei einer Temperatur von 45°C mit einem Flachengewicht von 2340 g/m 2 auf einen 
40 um-Polyurethanfilm ausgestrichen und im Trockenkanal bei 80°C auf eine Restfeuchte von ca. 25%, entsprechend 
einem Flachengewicht von 1680 g/m 2 , getrocknet. Nach der Trocknung wird der Film mit einer silikonisierten Folie 
abgedeckt, auf Format gestanzt und konfektioniert. Der Gelfilm ist transparent, haftet auf der Haut und kann aufgrund 
seines hohen Flussigkeitsaufnahmevermogens als Abdeckung fur Wunden mit starker Sekretabsonderung eingesetzt 

75 werden. 

Beispiel 20 

Zu 1 00 ml keimarmem, deionisiertem Wasser werden 0,45 g Phenylethanol, 0.01 g Cetylpyridiniumchlorid und 1 ,0 
20 ml Ammoniumhydroxid 28% gegeben. Die Mischung wird auf ca. 65°C erwarmt. Nacheinander werden 7,0 g Glycerin, 
10,0 g Carboset 525 R 20,0 g Typ-A-Gelatine, 7,0 g Polyvinylpyrrolidon (Kollidon 30 R ), 5,0 g Saccharose, 10,0 g me- 
dizinischer Honig und 7,0 g Pantothenylalkohol zugegeben. Im verschlossenen GefaB wird jeweils solange geruhrt 
und homogenisiert. bis die zugegebene Substanz klar gelost ist. Die Masse wird auf eine Temperatur von 50°C kalt- 
geruhrt, und es werden 10,0 g Kollagenpaste (20% in Wasser) eingeruhrt. Die Masse wird bei einer Temperatur von 
25 50°C mit einem Flachengewicht von 775 g/m 2 auf einen 40 um-Polyurethanfilm ausgestrichen und im Trockenkanal 
bei 80°C auf eine Restfeuchte von ca. 25%, entsprechend einem Flachengewicht von 400 g/m 2 , getrocknet. Nach der 
Trocknung wird der Film mit einer silikonisierten Folie abgedeckt, auf Format gestanzt und konfektioniert. Der Geltilm 
ist transparent, haftet auf der Haut und kann z.B. als Abdeckung fur Wunden mit geringer Sekretabsonderung Oder fur 
Bagatellwunden eingesetzt werden. 

Beispiel 21 

Zu 34,245 ml keimarmen, deionisiertem Wasser werden 20,0 g Ethanol, 0,25 g Phenylethanol, 0,005 g Cetylpyri- 
diniumchlorid und 1 ,0 ml Ammoniumhydroxid 28% gegeben. Die Mischung wird auf ca. 45°C erwarmt. Nacheinander 

35 werden klar gelost 5,0 g Hydroxypropylcellulose (Klucel LF R ), 3,0 g Na-carboxymethylcellulose C 10000 (Tylose R ), 
1,0 g Na-carboxymethylcellulose C 1000 (Tylose R ), 3,0 g Glycerin, 25,0 g Typ-A-Gelatine, 2,5 g Kollagenpaste (20% 
in Wasser), 2,5 g Myrrhentinktur und 2,5 g Salbeitinktur. Die Masse wird bei einer Temperatur von 45°C mit einem 
Flachengewicht von 300 g/m 2 auf eine silikonisierte Polyesterfolie gestrichen und im Trockenkanal bei 60°C auf eine 
Restfeuchte von ca. 25%, entsprechend einem Flachengewicht von 150 g/m 2 , getrocknet. Nach der Trocknung wird 

40 der Gelfilm mit einer silikonisierten Folie abgedeckt, auf Format gestanzt und konfektioniert. Der Gelfilm wird auf die 
Mundschleimhaut appliziert, haftet auf dieser und setzt im Zuge der Durchfeuchtung und Quellung die Wirkstoffe frei, 
die der Bekampfung von Entzundungen im Mund- und Rachenraum dienen. 

Beispiel 22 

45 

Zu 36,0 ml Ethanol und 16,0 g keimarmem, deionisiertem Wasser werden 0,5 g Phenylethanol, 1,0 ml Ammoni- 
umhydroxid 28%, 7,0 g Eudragit E 100 R , 7,0 g Carboset 525 R , 3,5 g Propylenglykol und 5,0 Kollidon 30 R gegeben. 
Es wird geruhrt und homogenisiert bis die zugegebenen Substanzen klar gelost sind. Die Losung wird portionsweise 
in eine Mischung aus 32,0 g Acronal V 205 R , 17,0 g Acronal 85 D R und 1,0 g Ammoniumhydroxid 28% langsam 
50 eingeruhrt. Die Masse wird bei Raumtemperatur mit einem Flachengewicht von 375 g/m 2 auf einen 40 um-Polyurethan- 
film ausgestrichen und im Trockenkanal bei 60°C auf eine Restfeuchte von ca. 5%, entsprechend einem Flachenge- 
wicht von ca. 150 g/m 2 , getrocknet. Nach der Trockung wird der Film mit einer silikonisierten Folie abgedeckt, auf 
Format gestanzt und konfektioniert. Der Gelfilm kann als Haftkleber fur medizinische Artikel verwendet werden und 
hat auch auf schweiBnasser Haut eine gute Haftung und gute Kohasion. 

55 

Beispiel 23 

Zu 44,0 ml keimarmen, deionisiertem Wasser werden 0,5 g Phenylethanol und 1,0 ml Ammoniumhyroxid 28% 
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gegeben. Die Mischung wird auf ca. 65°C erwarmt. Nacheinander werden 2,0 g Mowiol 10-98 R , 5,0 g Glycerin, 2,0 g 
Tylose C 1000 R , 5,0 g Carboset 525 R und 10,0 g Typ-A-Gelatine zugegeben. Im verschlossenen GefaR wird jeweils 
solange geruhrt und homogenisiert, bis die zugegebene Substanz klar gelost ist. Die Masse wird auf eine Temperatur 
von 50°C kaltgeriihrt, und es werden 2,5 g Kollagenpaste (20% in Wasser) eingeruhrt. Die Masse wird bei dieser 

5 Temperatur gehalten (Wasser-Phase). 

10,0 g Arnikaol, 6,0 g Campher, 4,0 g Polyethylenglycerolmonostearat und 8,0 g Cetylstearylalkohol werden auf 
50°C erwarmt und langsam bis zur klaren Losung geruhrt (6l-Phase). In die Olphase wird die Wasserphase bei 50°C 
unter Riihren und Homogenisieren portionsweise eingearbeitet. Die homogene cremefarbene Masse wird bei einer 
Temperatur von 50°C mit einem Flachengewicht von 600 g/m 2 auf eine 30 u.m-Polyesterfolie ausgestrichen und im 

10 Trockenkanal bei 50°C auf einen Restwassergehalt von ca. 25%, entsprechend einem Flachengewicht von 41 0 g/m 2 , 
getrocknet. Nach der Trocknung wird der Film mit einer silikonisierten Folie abgedeckt, auf Format gestanzt und kon- 
fektioniert (gem. Fig. 8). Der Gelfilm kann topisch zur Durchblutungsforderung und Entziindungshemmung z.B. bei 
leichten rheumatischen Beschwerden oder Sportverletzungen eingesetzt werden. 

75 Beispiel 24 

Zu 41,0 ml keimarmem, deionisiertem Wasser werden 0,5 g Phenylethanol und 1,0 ml Ammoniumhydroxid 28% 
gegeben. Die Mischung wird auf ca. 65°C erwarmt. Nacheinander werden 2,0 g HPMCP HP 55 R , 3,0 g Eudragit S 
100 R , 2,0 g Carboset 525 R , 2,0 g Kollidon 30 R 2,0 g Propylenglykol, 5,0 g Typ-A-Gelatine und 2,5 g Kollagenpaste 
20 (20% in Wasser) zugegeben. Wenn alle Bestandteile klar gelost sind, wird die Losung auf ca. 45°C abgekuhlt und 
unter langsamem Riihren portionsweise zu 40,0 g Acronal V 205 R gegeben (Wasser-Phase). 

6,0 g Tween 20, 9,0 g Tween 61, 8,0 g Eucalyptusol, 10,0 g Latschenkieferol und 2,0 g Anisol werden bei Raum- 
temperatur miteinander vermischt und homogenisiert (6l-Phase). 

In die Olphase wird die warme Wasserphase unter Riihren und Homogenisieren portionsweise eingearbeitet. Die 
25 Masse wird dann mit einem Flachengewicht von ca. 680 g/m 2 auf eine porose 1 5 u.m-Polyesterfolie ausgestrichen und 
im Trockenkanal bei 45°C auf einen Restwassergehalt von ca. 10%, entsprechend einem Flachengewicht von 400 g/ 
m 2 , getrocknet. Nach der Trocknung wird der Film mit einer silikonisierten Folie abgedeckt, auf Format gestanzt und 
konfektioniert (gem. Fig. 1 2). Der Gelfilm kann bei Erkaltungskrankheiten im oberen Brustbereich auf die Haut geklebt 
werden und setzt nach Entfernen der ruckseitigen Abdeckung bei Erwarmen auf Korpertemperatur langsam die athe- 
30 rischen 6le zur Inhalation frei. 

Nachfolgend werden die der Verdeutlichung der Erfindung dienenden Figuren 1 bis 12 erlautert: 

Fig. 1 stellt einen Gelfilm (1) dar, der auf einer Seite mit einer undurchlassigen Riickschicht (2) und auf der ge- 
genuberliegenden Seite mit einer ablosbaren, undurchlassigen Schutzschicht (3) versehen ist. 

Fig. 2beschreibt einen mehrschichtigen Gelfilm (Laminat), in dem der Gelfilm (1) inzwei Schichten (1', 1") unterteilt 

3S ist. 

Fig. 3 stellt ebenfalls einen Mehrschichtverbund dar, in dem ein substanz- bzw. wirkstofffreier Gelfilm (1) sand- 
wichartigvon zwei lipophilen Polymerfilmen (4, 4') umgeben ist, die beide substanz- bzw. wirkstoffhaltigsind. Abgedeckt 
wird diese Anordnung wieder durch die Ruckschicht (2) und Schutzschicht (3). 

In Fig. 4 ist ein substanz- bzw. wirkstofffreier Gelfilm (1) dargestellt, der an einer Seite mit der Schutzschicht (3) 
40 bedeckt ist und der als Steuermembran fur einen substanz- bzw. wirkstoffhaltigen Polymerfilm (4), der mit der Ruck- 
schicht (2) abgedeckt ist, dient. 

In Fig. 5 ist der wirkstoffhaltige Gelfilm (1) auf der dem Substrat zugewandten Seite mit einem wirkstofffreien, 
lipophilen Polymerfilm (4), der als Steuermembran dient, kombiniert. 

Fig. 6a und 6b zeigen eine Ausfiihrungsform des Gelfilms (1), in dem dieser zumindest teilweise von lipophilem 
45 Polymerfilm (4) umgeben ist, oder dieser Film selbst zumindestens teilweise ein lipophiles Element umgibt. Beide 
Elemente konnen wirkstoffhaltig sein. 

Fig. 7a zeigt eine weitere Ausfuhrungsform, in der der Gelfilm (1), der als Steuerelement wirkt, einen lipophilen 
Wirkstoffspeicher (4) umschlieGt; in Fig. 7b ist der als Speicherelement wirkende Gelfilm (1) in einem lipophilen, als 
Steuerelement wirkenden Film (4) vollstandig eingebettet. Lipophiles Speicherelement (4) bzw. Gelfilm (1 ) als Speicher 
so konnen auch mit einer Oberflache direkt an die Ruckschicht (2) angrenzen (Fig. 7c und 7d). 

Fig. 8a und 8b zeigen Vorrichtungen, bei denen ein Gelfilm (1) mit einer Schutzschicht (3) und mit einer Ruckschicht 
(2), die grdRere Flachenabmessungen als der Gelfilm (1) aufweist und die ganz (Fig. 8a) oder teilweise (Fig. 8b) mit 
einem Klebstoffilm (5) beschichtet ist, bedeckt ist. 

Fig. 9, 10a und 10b zeigen Ausfuhrungsformen eines Gelfilms (1) mit Klebstoffschicht (5), wobei diese Klebstoff- 
55 schichtdiskontinuierlich, d.h unterbrochen, den gesamten Gelfilm (Fig. 10a) oder Teile des Gelfilms (Fig. 10b) bedeckt. 

In Fig. 11a und 11b ist ein Gelfilm (1) dargestellt, der mit einem Steuerelement (6) kombiniert ist, das eine durch- 
brochene Schicht darstellt und uber eine Klebstoffschicht (5) mit der Ruckschicht (2) verbunden ist (Fig. 11a). In Fig. 
11b befindet sich zwischen Gelfilm (1) und Schutzschicht (3) eine zweite Klebstoffschicht (5'), die nach Entfernen der 
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Schutzschicht (3) zur Verankerung des Gelfilms (1) auf einer beliebigen Oberflache dient. 

In Fig. 12 ist eine Vorrichtung dargestellt, bei der der Gelfilm (1) auf der Ruckseite mit einer porosen Steuermem- 
bran (6) abgedeckt ist, die groRere Flachenabmessungen als der Gelfilm (1) aufweist und deren uberstehende Teile 
mit einer Klebstoffschicht (5') bedeckt sind. Die porbse Flache der Steuermembran (6) ist mit einer Ruckschicht (2), 
5 die mit einem Klebstoffilm (5) beschichtet ist, abgedeckt. Die Ruckschicht (2) hat groBere Flachenabmessungen als 
die porose Flache der Steuermembran (6), z.B. in Form einer uberstehenden Lasche, so daft die Ruckschicht (2) mit 
dem Klebstoffilm (5) vor der Anwendung leicht entfernt werden kann. 



10 Patentanspriiche 

1. VerfahrenzurHerstellungeinesflexiblen, hydrophilen, in Wasser quellbaren, nicht loslichen Gelfilmes, enthaltend 

0,5 bis 30 Gew.-% mindestens eines wasserloslichen bei neutralem pH anionaktiven Polymers, 

75 

0,5 bis 50 Gew.-% mindestens eines wasserloslichen bei neutralem pH kationaktiven Polymers, 
0,1 bis 20 Gew.-% mindestens eines Feuchthaltemittels, 
20 - 0,1 bis 70 Gew.-% Wasser bzw. wassrige Losemittel, 

0 bis 75 Gew.-% wasserlosliche oder wasserdispergierbare Hilfsstoffe, 
0 bis 50 Gew.-% Wirkstoff, mit den folgenden Arbeitsschritten : 

25 

a) in einem ersten Arbeitsschritt wird dem Losemittel, welches Wasser oder eine Mischung von Wasser 
mitdarin mischbaren Losemittel enthalt, zuerst ein die Reaktion der Polymeren unterschiedlicher Ladung 
durch reversible Salzbildung verhindernder fluchtiger Zusatz basischen oder sauren Charakters, der eine 
Siedetemperatur zwischen 25° und 120°. vorzugsweise zwischen 40° und 80° aufweist, zugegeben, wo- 

30 nach 

b) in einem zweiten Arbeitsschritt in der nach a) erhaltenen Losung wasserlosliches, bei neutralem pH 
anionaktives Polymer, wasserlosliches bei neutralem pH kationaktives Polymer, Feuchthaltemittel und 
gegebenenfalls weitere Rezepturbestandteile gelost, emulgiert oder suspendiert werden, und die Tempe- 
rs ratur der Losung wahrend des Losungsvorgangesdie Siedetemperatur des fluchtigen Zusatzes nicht iiber- 

steigt, wobei 

als fluchtige Zusatze mit saurem Charakter Chlorwasserstoffsaure, Kohlensaure, Essigsaure oder 
Ameisensaure und 

40 als fluchtige Zusatze mit basischem Charakter Ammoniumhydroxid oder primare, sekundare oder 

tertiare Amine mit Siedepunkten zwischen 25"C und 120°C, vorzugsweise Isopropylamin, Tertiarbu- 
tylamin, Diethylamin, Isobutylamin, Diisopropylamin, Isoamylamin oder Triethylamin verwendet wer- 
den, und da3 

als wasserlosliches anionaktives Polymer mindestens ein Polymer aus der Gruppe umfassend anio- 
45 naktive Cellulosederivate, anionaktive Starkederivate, anionaktive Galaktomannanderivate, anionak- 

tive pflanzliche Polysaccharide, anionaktive Polyacrylate und Polymethacrylate, sowie 
als kationaktives Polymer mindestens ein Polymer aus der Gruppe umfassend kationaktive Typ-A- 
Gelatine, kationaktive Galaktomannanderivate, kationaktive Polyacrylate und Polymethacrylate zu- 
gesetzt werden, und dal3 

so die so erhaltene Mischung in eine Form gegossen oder auf einen Trager gestrichen und die ausge- 

gossene oder ausgestrichene Mischung auf eine Restfeuchte zwischen maximal 25% und minimal 
5% getrocknet und dabei auch der fluchtige Zusatz entfernt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da(3 als Feuchthaltemittel Alkohol , vorzugsweise Glycerin, 
55 Propylenglykol oder Sorbit verwendet wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch 5§ke_nnzeichnet, dal3 als wasserlosliche oder wasserdispergierbare Hilfs- 
stoffe Weichmacher, Verdickungsmittel, Penetrationsbeschleuniger , Klebrigmacher, Konservierungsmittel, Des- 
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infektionsmittel, pH-Regulatoren, Antioxidantien, Emulsionsstabilisatoren, Vemetzungsmittel, Fullstoffe und/oder 
Schaumstabilisierungsmittel verwendet werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB als Verdickungsmittel Kollagen verwendet wird. 

5 

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch fl§kejinzeichnet, daB als Klebrigmacher naturliche, semisynthetische und/ 
Oder synthetische Harze Oder Gummen verwendet werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch flekejweichnet, daB als Klebrigmacher Honig, Zucker und/oder Pantothe- 
10 nylalkohol verwendet werden. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis6, dadurch gekennzeichnet, daBder Gelfilm eine lipophile innere Phase 
enthalt. 

75 8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Gelfilm transparent hergestellt ist. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Gelfilm mit einer porosen Struktur 
hergestellt ist. 

20 10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB der Gelfilm mehrschichtig aufgebaut 
ist. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB der Gelfilm biologisch abbaubar ist. 

25 12. Verwendung des flexiblen, hydrophilen Gelfilms nach einem der Anspruche 1 bis 11, zur Erzeugung von Wech- 
selwirkungen zwischen dem Gelfilm und einem festen, flussigen Oder gasformigen Substrat. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnej, daB das Substrat intakte Oder geschadigte Haut ist. 

30 14. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnej, daB das Substrat Schleimhaut ist. 

15. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB das Substrat pflanzlichen Ursprungs ist. 

16. Verwendung des flexiblen, hydrophilen Gelfilms nach einem der Anspruche 12 bis 15, dadurch gekejinzeichnej, 
35 daB der Gelfilm in auf dem Substrat fixierbare Abschnitte zerteilt wird, die mit einer die Austrocknung verhindernden 

undurchlassigen Riickschicht und auf der gegenuberliegenden Seite mit einer ablosbaren, undurchlassigen 
Schutzschicht versehen sind. 



40 Claims 

1. A process for the production of a flexible, hydrophilic, water-swellable, insoluble gel film containing 
0.5 to 30%-wt of at least one water-soluble polymer being anion-active at neutral pH 

45 

0.5 to 50%-wt of at least one water-soluble polymer being cation-active at neutral pH 
0. 1 to 20%-wt of at least one moisturizer 
so -0.1 to 70%-wt of water or aqueous solvents, respectively 

0 to 75%-wt of water-soluble or water-dispersible auxiliaries 

0 to 50%-wt of active substance, the process comprising the following steps: 

55 

(a) in a first step, a volatile additive of basic or acidic character preventing the reaction of polymers of 
different charge by reversible salt formation and having a boiling temperature between 25°C and 120°C, 
preferably between 40°C and 80°C is added to the solvent, which contains water or a mixture of water 
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and solvents which are miscible with water, 

(b) in a second step, in the solution obtained according to (a) there are dissolved, emulsified or suspended 
a water-soluble polymer being anion-active at neutral pH, a water-soluble polymer being cation-active at 
5 neutral pH, moisturizer(s) and optionally further formulation components, the temperature of the solution 

during the dissolving step not exceeding the boiling temperature of the volatile additive, whereby 

as volatile additives having acidic character there are used hydrochloric acid, carbonic acid, acetic 
acid or formic acid, and as volatile additives having basic character there are used ammonium hy- 
10 droxide or primary, secondary and tertiary amines having boiling points between 25°C and 120°C, 

preferably isopropylamine, tertiary butylamine, diethylamine, isobutylamine, diisopropylamine, iso- 
amylamine or triethylamine, and that 

as water-soluble anion-active polymer at least one polymer of the group comprising anion-active cel- 
lulose derivatives, anion-active starch derivatives, anion-active galactomannan derivatives, anion- 
's active vegetable polysaccharides, anion-active polyacrylates and polymethacrylates, and 

as cation-active polymer at least one polymer of the group comprising cation-active type-A-gelatin, 
cation-active galactomannan derivatives, cation-active polyacrylates and polymethacrylates are add- 
ed, and that 

the resultant mixture is cast into a mold or spread onto a carrier, and the cast or spread mixture is 
20 dried to a residual moisture of between 25% at maximum and 5% at minimum, thereby also removing 

the volatile additive. 

2. The process according to claim 1 , characterized in that as moisturizer alcohol, preferably glycerol, propylene glycol, 
or sorbitol is used. 
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3. The process according to claim 1 , characterized in that as water-soluble or water-dispersible auxiliaries, softeners, 
thickeners, penetration accelerators, tackifiers, preserving agents, disinfectants, pH-regulators, antioxidants, 
emulsion stabilizers, cross-linking agents, fillers and/or foam stabilizers are used. 

30 4. The process according to claim 3, characterized in that collagen is used a thickening agent. 

5. The process according to claim 3, characterized in that as tackifiers natural, semi-synthetic and/or synthetic resins 
or gums are used. 

35 6. The process according to claim 1 , characterized in that as tackifiers honey, sugar and/or panthenol are used. 

7. The process according to any one of claims 1 - 6, characterized in that the gel film contains a lipophilic inner phase. 

8. The process according to any one of claims 1 - 6, characterized in that the gel film is produced such that it is 
40 transparent. 

9. The process according to any one of claims 1 - 8, characterized in that the gel film is produced such that it has a 
porous structure. 

45 10. The process according to any one of claims 1 - 9, characterized in that the gel film has a multi-layered structure. 

11. The process according to any one of claims 1 - 10, characterized in that the gel film is biologically decomposable. 

12. The use of the flexible, hydrophilic gel film according to any one of claims 1 to 11 for the creation of interactions 
50 between the gel film and a solid, liquid or gaseous substrate. 

13. The use according to claim 12, characterized in that the substrate is intact or damaged skin. 

14. The use according to claim 12, characterized in that the substrate is mucous membrane 
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15. The use according to claim 12, characterized in that the substrate is of vegetable origin 



16. The use of the flexible, hydrophilic gel film according to any one of claim 12-15, characterized in that the gel film 
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is divided into sections which can be secured on the substrate and which are provided with an impermeable backing 
layer preventing drying out, and on the opposite side with a removable, impermeable protective layer. 



1. Procede de preparation d'un film de gel souple, hydrophile, insoluble dans I'eau, gonflable a I'eau, contenant 

0,5 a 30% en poids d'au moins un polymere soluble dans I'eau, anioniquement actif a pH neutre, 
0,5 a 30% en poids d'au moins un polymere soluble dans I'eau, cationiquement actif a pH neutre, 
0,1 a 20% en poids d'au moins un agent de retention d'eau, 
0, 1 a 70% en poids d'eau ou des solvants aqueux, 

0 a 75% en poids d'adjuvants solubles dans I'eau ou dispersibles dans I'eau, 
0 a 50% en poids de principe actif, 

comportant les etapes operatoires suivantes : 

a) au cours d'une premiere etape operatoire, on ajoute au solvant, qui contient de I'eau ou un melange d'eau 
et de solvants miscibles a I'eau, d'abord un additif de caractere basique ou acide, volatil, inhibant la reaction 
des polymeres de charge differente par formation de sel reversible, qui presente une temperature d'ebullition 
comprise entre 25 et 120°C, de preference, entre 40 et 80°C, ensuite, 

b) au cours d'une seconde etape operatoire, au cours de laquelle la solution obtenue selon a), le polymere 
soluble dans I'eau anioniquement actif a pH neutre, le polymere soluble dans I'eau, cationiquement actif a pH 
neutre, des agents de retention d'eau et eventuellement d'autres constituants de la composition sont dissous, 
emulsionnes ou mis en suspension et la temperature de la solution au cours du processus de dissolution ne 
depasse pas la temperature d'ebullition de I'additif volatil, 

ou 

on utilise, a titre d'additifs volatils a caractere acide, I'acide chlorhydrique, I'acide carbonique, I'acide an- 
tique, ou I'acide formique et, a titre d'additifs volatils a caractere basique, de I'hydroxyde d'ammonium, ou 
des amines primaires, secondaires, ou tertiaires, possedant des points d'ebullition compris entre 25°C et 
120°C, de preference, I'isopropylamine, la tert-butylamine, le diethylamine, I'isobutylamine, la diisopropy- 
lamine, I'isoamylamine, ou la triethylamine 
et on ajoute 

a titre de polymere anioniquement actif, soluble dans I'eau, au moins un polymere appartenant au groupe 
qui comprend des derives de la cellulose anioniquement actifs, des derives de I'amidon anioniquement 
actifs, des derives du galactomannane anioniquement actifs, des polysaccharides vegetaux anionique- 
ment actifs, des polymethacrylates et des polyacrylates, anioniquement actifs, 
ainsi que 

a titre de polymere cationiquement actif, au moins un polymere appartenant au groupe comprenant des 
gelatines du type A cationiquement actives, des derives du galactomannane cationiquement actifs, des 
polymethacrylates et des polyacrylates, cationiquement actifs, 
et 

on coule le melange ainsi obtenu dans une forme, ou on I'etale sur un support et on seche le melange 
coule ou etale jusqu'a une humidite residuelle comprise entre au maximum 25% et au minimum 5% et on 
elimine ainsi aussi I'additif volatil. 

2. Procede suivant la revendication 1 , caracterise en ce qu'a titre d'agents de retention d'eau, on utilise de I'alcool, 
de preference la glycerine, le propyleneglycol, ou la sorbite. 

3. Procede suivant la revendication 1 , caracterise en ce que, a titre d'adjuvants solubles dans I'eau ou dispersibles 
dans I'eau, on utilise des plastifiants, des epaississants, des accelerateurs de penetration, des agents conferant 
de I'adhesivite, des conservateurs, des agents disinfectants, des regulateurs du pH, des antioxydants, des sta- 
bilisateurs d'emulsion, des agents de reticulation, des charges et/ou des agents de stabilisation de la mousse. 

4. Procede suivant la revendication 3, caracterise en ce que Ton utilise le collagene a titre d'epaississant. 

5. Procede suivant la revendication 3, caracterise en ce qu'a titre d'agents conferant de I'adhesivite, on utilise des 
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resines ou gommes naturelles, semi-synthetiques et/ou synthetiques. 

6. Procede suivant la revendication 1, caracterise en ce qu'atitre d'agent conferant de I'adhesivite, on utilise du miel, 
du sucre et/ou I'alcool pantothenylique. 

7. Procede suivant I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que le film de gel contient une phase 
interne lipophile. 

8. Procede suivant I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que I'on fabrique le film de gel de 
maniere a ce qu'il soit transparent. 

9. Procede suivant I'une quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce que I'on fabrique le film de gel de 
maniere a ce qu'il comporte une structure poreuse. 

10. Procede suivant I'une quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en ce que le film de gel est de constitution 
multicouche. 

11 . Procede suivant I'une quelconque des revendications 1 a 10, caracterise en ce que le film de gel est biologiquement 
dSgradable. 

12. Utilisation du film de gel souple et hydrophile suivant I'une quelconque des revendications 1 a 11 , pour I'obtention 
d'activites d'echange entre le film de gel et un substrat solide, liquide, ou gazeux. 

13. Utilisation suivant la revendication 12, caracterisee en ce que le substrat est de la peau intacte ou endommagee. 

14. Utilisation suivant la revendication 12, caracterisee en ce que le substrat est une muqueuse. 

15. Utilisation suivant la revendication 12, caracterisee en ce que le substrat est d'origine vegetale. 

16. Utilisation du film de gel souple et hydrophile suivant I'une quelconque des revendications 12 a 15, caract6ris6e 
en ce que I'on subdivise le film de gel en decoupes pouvant se fixer sur le substrat, lesquelles decoupes sont 
pourvues d'une couche dorsale impermeable empechant le dessechement et, sur le cote oppose, d'une couche 
protectrice impermeable et amovible. 
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